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A propos de la communication 
de M. le professeur Léon Imbert 
sur la « Curiedermite ». 


Recherches expérimentales (1) 


Discussion 


M. A. BEcLERE. — Le travail de M. Imbert est une étude expé- 
rimentale de l’action du rayonnement du radium sur la_ peau 
humaine a l’état sain. 

Dans ce travail of aucune mention n’est faite des recherches 
antérieures, comme si l’auteur avait voulu faire table rase du 
passé, il importe de distinguer les faits observés et les interpré- 
tations qu’en tire l’observateur. 

Les faits observés par M. Imbert n’ajoutent rien de nouveau 
aux notions déja acquises. On sait en effet depuis longtemps : 
que la réaction de la peau au rayonnement du radium comporte 
au moins quatre degrés depuis la simple rubéfaction jusqu’a 
lescharification compléte en passant par la vésication et |’exul- 
cération ; — que la réaction proprement dite, toujours plus ou 
moins tardive, est souvent précédée d’une rubéfaction précoce 
appelée préréaction ; — que, toutes choses égales d’ailleurs, la 
réaction est plus forte lorsque la quantité de radium employée 
est plus grande, ou que la durée de lirradiation est plus longue, 
ou que le foyer radioactif est plus rapproché de la peau ; — 
qu’au contraire une réaction plus faible correspond 4 un rayon- 
nement plus fortement filtré ; —- que pour une méme quantité 
totale d’énergie radiante absorbée par la peau, la réaction est 
moins forte avec une irradiation peu intense poursuivie pendant 
plusieurs jours qu’avec une irradiation plus intense et de plus 
courte durée ; — qu’enfin chez un méme sujet les diverses 
régions de la peau ne présentent pas la méme radiosensibilité et 
que, chez des sujets différents, la radiosensibilité d’une méme 
région de la peau est aussi variable. 


(1) Voir ce Bulletin, n° 8, page 596. 
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Ces faits d’observation, depuis longtemps connus, depuis long- 
temps classiques, inspirent 4 M. Imbert, sous une forme d’ail- 
leurs sommaire et assez imprécise, des réflexions et des conclu- 
sions dont l’esprit général préterait 4 discussion ; mais, en l’ab- 
sence de leur auteur, je préfére n’en rien dire. 

Je me permets seulement de trouver regrettable ce qu’il y a 
de plus nouveau dans sa communication, je veux dire l’appella- 
tion singuliére qu’il substitue au nom universellement en usage 
de radiumdermite. 

Rien n’est, il est vrai, plus légitime que de parler de Roentgen- 
thérapie et de Curiethérapie, pour distinguer entre elles ces deux 
modalités d’une méme méthode thérapeutique, Vemploi ‘des 
radiations pénétrantes, et en méme temps pour rendre un juste 
hommage aux auteurs de ces deux admirables découvertes, les 
rayons X et le radium. Tout aussi légitimement on désigne sous 
le nom de d’Arsonvalisation ’emploi thérapeutique des courants 
de haute fréquence, mais quand, par accident, ces courants provo- 
quent des brdlures de la peau, il n’est encore venu 4 l’idée de 
personne de parler d’Arsonvalidermites. 

Jespére, par. analogie, qu’il ne se trouvera personne pour 
adopter la nouvelle appellation imaginée par M. Imbert. 


M. BrauLt. — Les observations présentées par M. Béclére a 
propos du travail de M. Imbert doivent retenir notre attention. 
On ne discerne pas, en effet, quel avantage il y aurait 4 appeler 
curiedermite la série des accidents produits par une application 
du radium. Jusqu’a ce jour, le mot de radiumdermite ou celui 
de radiodermite employé par les radiologues est d’usage courant. 
La nouvelle appellation proposée par M. Imbert pourrait induire 
en erreur et faire penser que les accidents décrits par lui sont 
d'une espéce différente. 


Mme Lasorpe. — Je suis tout a fait d’accord avec M. Béclére, 
et je pense comme lui qu’il est fort difficile de discuter une 
communication en l’absence de son auteur. 

Je ferai une simple observation, de pure forme d’ailleurs. II 
est regrettable que M. Imbert utilise l’abréviation Ra-E pour dési- 
gner le radium-élément, dont le symbole est Ra. Le symbole 
Ra E désigne le radium E, c’est-a-dire un des éléments de la 
famille de uranium qui succéde aux radiums A, B, C, D. L’appel- 
lation dont se sert M. Imbert pourrait done préter a confusion 
et constitue une erreur de langage. 
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Epithélioma malpighien sarcomatoide 
développé sur une cicatrice ulcérée 
de brfilure ancienne 


PAR 


E. GRYNFELTT et A. AIMES 


L’étude histologique qui fait l’objet de cette communication 
porte sur un gros champignon néoplasique qui surgissait du bord 
d’un vaste ulcére cicatriciel consécutif 4 une brilure ancienne 
siégeant au niveau du coude et qui avait été prélevé, en maniére 
de biopsie, avant l’amputation du membre. ; 

Ce cas nous a paru intéressant en raison de certaines particu- 
larités de la morphologie des éléments néoplasiques, qui en font 


un type un peu différent de ceux qui ont été précédemment 
publiés. L’analyse cytologique attentive de ces éléments nous a 
permis d’y relever certains détails qui complétent la série des 
arguments déja fournis en faveur de la nature épithéliomateuse 
de proliférations analogues, qui simulent parfois, & s’y mépren- 
dre, le sarcome. 


Observation clinique 


C. Alfred, Agé de 37 ans, est tombé il y a treize ans, au cours d’une 
crise d’épilepsie, dans une cuve de petit lait bouillant; il en fut 
retiré un quart d’heure aprés griévement brilé aux membres supé- 
rieurs. Depuis cette époque, la brilure n’a jamais été complétement 
cicatrisée ; il souffre actuellement de plus en plus et on aurait 
remarqué une aggravation rapide de son état. 

A lexamen, une vaste cicatrice occupe la totalité du bras et de 
Vavant-bras droit; des zones cicatricielles anciennes, fibreuses, 
rétractiles, voisinent en particulier dans la région du coude et, plus 
particuliérement, en arriére et en dehors, avec des portions trés 
fines, fortement vascularisées. Sur cette vaste surface se rencontrent 
des zones ulcérées dont la cicatrisation se fait parfois, mais trés 
lentement ; la cicatrisation ainsi obtenue reste précaire. 
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Au niveau de la face postérieure du coude, sur lextrémité supé- 
rieure du cubitus, un champignon néoplasique fait saillie: ulcéré, 
profondément infecté, saignant, il atteint le volume d’une demi-man- 
darine. 

Le coude est ankylosé en forte flexion ; le poignet et la main sont 
fixes en flexion forcée par des brides cicatricielles ; la mobilité des 


Fic. 1. — En a, on apergoit le champignon gros comme la moitié 
d’une mandarine qui a été prélevé avant l’amputation. 


doigts est réduite 4 des mouvements dont l’amplitude ne dépasse pas 
quelques degrés. En somme, impotence du membre est 4 peu prés 
complete. 

Le 19 avril 1932, la masse néoplasique postérieure est enlevée en 
bloc; elle posséde un pédicule profond trés fortement soudé au 
cubitus. 

L’examen histologique concluant 4 la malignité de la néoformation, 
on décide de sacrifier le membre. 

Le 26 avril on ampute le bras au quart supérieur. 

L’infection trés ancienne et trés profonde de ce membre entraine 
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une suppuration sans gravité du moignon. Cependant, l’opéré quitte 
la clinique au quatriéme jour. 

Nous recevons de ses nouvelles depuis sa sortie, il est resté bien 
guéri depuis l’opération. 


Fic. 2. — Microphotographie prise 4 la surface de la piéce. En a, zone nécro- 
tique ou pullulent les pyocytes ; en b, c, vaisseaux capillaires ; d, e, f, 
blocs de tissu conjonctif en nécrose fibrinoide ; g, cellule néoplasique iso- 


lée ; h, i, trainées de cellules néoplasiques. (Cette microphotographie, 
comme toutes les autres, est de A. HERBAUT), 


L’étude des coupes de ce bourgeon fungiforme révéle l’exis- 
tence d’une masse de tissu conjonctif, dont la surface, en nécrose 
fibrinoide, forme une sorte de crodte infiltrée d’innombrables 
pyocytes (fig. 2). 
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litte La substance conjonctive, qui constitue la masse principale de 


la néoformation, est formée d’une trame assez délicate en géné- 


en ral, dont les mailles sont distendues par une sérosité abondante, 
0- Fic. 3. — Cellules polymorphes irréguliéres, d’allure « conjonctive », en 
h amas a; & noyau bourgeonnant, b ; de taille « gigantesque », c, d, cette 
0- derniére avec un noyau en dégénérescence « spumeuse », comme en é ; 
ie, f, capillaire sanguin ; grosse cellule tumorale en mitose dégénérative, g. 
dans laquelle sont disséminés de nombreux leucocytes (lympho- 
“i cytes et polynucléaires). Sur la plus grande partie de son éten- 
e due, surtout au voisinage de la surface, elle est en dégénérescence 
S muqueuse et se colore électivement par le muci-carmin. On y 


reléve aussi la présence de nombreux vaisseaux capillaires, dont 
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les lumiéres sont larges et irréguliéres, et sur la nature desquels 
nous reviendrons plus loin. 

Dans la profondeur, la densité de la trame conjonctive aug- 
mente de facon progressive et elle se confond avec les plans 
fibroides d’un tissu de cicatrice, adhérent a l’os qui est a ce niveau 
le si¢ge d’une périostite productive, dont les osthéophytes vont 
s’intriquer dans les travées du tissu conjonctif cicatriciel. 

Tout lintérét de l’étude de ces fongosités réside dans I’exis- 
tence d’un semis de grosses cellules chromophiles, trés irrégu- 
licrement disséminées au sein de ce bourgeon d’cedéme inflam- 
matoire chronique. 

Ce sont des éléments volumineux et trés polymorphes : quel- 
quefois arrondis ou fusiformes, le plus souvent polyédriques 
avec de courts prolongements filiformes ou membraniformes. 
Tantot complétement isolés au sein du stroma, ils sont en géné- 
ral groupés d’une facgon assez lache, ou en trainées plus ou moins 
vagues (h, i). 

Quand on examine a fort grossissement ces cellules polymor- 
phes, on a, & premiére vue, l’impression qu’il s’agit de cellules 
sarcomateuses. Leur cytoplasme, nettement acidophile, renfer- 
me un noyau trés chromatique, qui présente toutes les monstruo- 
sités qu’il est classique de décrire dans les grosses cellules des 
sarcomes fibroblastiques (hypertrophie, bosselures, bourgeonne- 
ment, mitoses atypiques et dégénératives, etc...) (fig. 3 et 4). 

Cette impression est encore renforcée du fait que dans les 
régions ott s’accumulent les grosses cellules polymorphes, ce 
tissu, d’aspect si particulier, est creusé de larges lacunes irrégu- 
liéres (e, f, fig. 4), dont elles semblent souvent constituer l’uni- 
que paroi. On pourrait penser qu’il s’agit la de lacunes du genre 
de celles qui se forment dans les sarcomes, et qui se mettant 
secondairement en communication avec les capillaires sanguins, 
donnent naissance a cet appareil circulatoire lacunaire si parti- 
culier, qui est un des traits les plus caractéristiques de l’organi- 
sation des sarcomes du tissu conjonctivo-vasculaire. 

Nous avons été ainsi amenés 4 penser, par l’examen rapide 
d’un premier prélévement opéré sur cette masse bourgeonnante, 
qu'il pourrait bien s’agir d’un de ces sarcomes fibroblastiques 4 
grosses cellules irréguliéres, dits sarcomes polymorphes. 

Un examen ultérieur plus attentif de ces coupes, complété par 
les données que nous ont fournies d’autres prélévements sur le 


bourgeon tumoral, nous ont permis de rectifier ce premier diag- 
nostic. 
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Nous nous sommes rapidement convaincus que ces lacunes, 
plus ou moins distendues de cellules polymorphes, apparaissent 
souvent avec des contours réguliers (a, fig. 5) et que leur paroi 


Fic. 4. — Cellules tumorales polymorphes et & noyau trés chromatique, 4 
profil anguleux, a, b ; en mitose atypique, c ; de forme étoilée irréguliére, 
d; lacunes a contours déchiquetés creusées dans le stroma, e, f, dont la 
paroi est formée en grande partie de cellules tumorales ; g, capillaire 
sanguin, 


est revétue par places de cellules endothéliales normales (b, c) 
trés caractéristiques. Il s’agit done de vaisseaux capillaires en- 
vahis par les cellules néoplasiques et nullement de lacunes édi- 
fiées par ces derniéres, qui en constitueraient toute la paroi. 
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En multipliant ces observations, nous avons pu nous assurer 
que ces vaisseaux ne renfermaient jamais de globules rouges, ce 
qui, faute de caractéres distinctifs plus précis, nous a amenés a 


Fic. 5. — Le stroma de la néoplasie, en dégénérescence muqueuse, montre 
en a un capillaire lymphatique, dont on voit en b, c les noyaux de l’en- 
dothélium ; d, e, cellules tumorales 4 contours irréguliers (sarcomatoides) ; 
f, capillaire sanguin ; g, noyau en dégénérescence spumeuse (dans le car- 
touche). 


les identifier comme des capillaires lymphatiques, au sein des- 
quels les globules blancs apparaissent nombreux, entre les cellu- 
les néoplasiques qui les ont envahis. Ces réseaux lymphatiques 
prennent en certains points une importance telle qu’ils réalisent 
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des foyers de « lymphangiomatose » localisée (fig. 6). Ils sont 
parfois & peu prés vides, les éléments néoplasiques étant pour la 
plupart accolés a leur paroi (en a, b, par exemple). Ailleurs, 


Fic. 6. — Région du stroma ot le réseau lymphatique est particuli¢érement 
bien développé (lymphangiomatose). Les capillaires, de calibre irrégulier 
a, b, sont parfois trés dilatés c, d, et de nombreuses cellules tumorales 
sont accolées & leur paroi ou libres dans leur cavité. 


labondance de ces derniers est telle qu’elle met en valeur la 
forme du réseau et l’aspect de ses mailles (fig. 7). Mais ils ne 
réalisent jamais l’obturation totale du syst¢me lymphatique. Les 
segments obturés, tels que a, b, c, d, alternent avec des parties 
plus ou moins vides de cellules néoplasiques, ot l’on distingue 
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nettement les lumiéres vasculaires béantes, tels que e, f, g. C’est 
done un phénoméne tout différent de la « perméation >», telle 
que l’a définie HANDLEY (1), d’aprés lequel les éléments néoplasi- 


Fic. 7. — Réseau lymphatique envahi par les cellules tumorales, qui les 
obturent presque complétement, en a, b, c, d, tandis que leur lumiére est 
a peu prés vide, en e, f, g, h. 


ques tassés chemineraient a la facon d’une masse a injection 
poussée dans les vaisseaux lymphatiques. 
Cette affinité particuliére des cellules tumorales pour ces vais- 


(1) Hanpvey (S.). — Le cancer du sein et son traitement opératoire, Trad. 
Lippens. Bruxelles 1910. 
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seaux est peu en faveur de leur nature sarcomateuse, d’autant 
plus que toutes les fois que l’on rencontre un capillaire sanguin 
(en f de la fig. 8) il apparait avec sa structure normale et sa 
lumiére absolument nette : opposition est trés marquée ici, si 


Fic. 8. — Montre le contraste entre les capillaires lymphatiques a, b, ¢, d, e 
encombrés de cellules tumorales, et le capillaire sanguin f, dont la 
lumiére ne renferme que des globules sanguins. 


on le compare avec les lymphatiques du voisinage (a, b, c, d, e). 
On voit aussi dans la fig. 3 un capillaire sanguin non moins 
authentique, dont on distingue bien le revétement endothélial nor- 
mal. Les cellules néoplasiques l’enlacent parfois et vont se coller 
contre sa paroi, mais elles n’envahissent pas leur cavité of l’on 
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ne rencontre guére que quelques globules rouges, avec de rares 
leucocytes. Le comportement de ces cellules vis-a-vis des vais- 
seaux nous a amenés 4a les considérer comme les éléments d’un 
épithélioma, diagnostic qui fut confirmé par l’étude des détails 
de leur structure, de leur évolution et de leurs connexions avec 
la trame conjonctive du bourgeon néoplasique. 


Fic. 9. — Deux cellules néoplasiques entre lesquelles on apergoit en a des 
filaments unitifs de Ranvier ; b, c, d, e, groupe de cellules malpighiennes 
atypiques entourées d’une bordure commune colorée électivement par le 
bleu d’aniline (Mallory) ; f, cellule isolée avec sa bordure individuelle. 


Bien que la plupart de ces cellules polymorphes soient isolées 
ou groupées d’une fagon trés lache, elles se tassent parfois et 
prennent contact par des surfaces a peu prés planes plus ou 
moins étendues. On constate alors l’existence d’un dispositif 
finement fibrillaire et régulier tendu de l’une 4 |’autre a4 la ma- 
niére des filaments unitifs de Ranvier. A peine visibles par la 
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coloration 4 ’hématéine-éosine-orange, ils ressortent mieux avec 
le trichrome de MALLorRy. Nous les avons vus encore plus nets sur 
de petits fragments fixés par la méthode de REGAup pour I’étude 
des mitochondries. C’est une de ces préparations, en un point ot 
’écartement des cellules était juste suffisant pour déterminer 
leur extension compléte sans aller jusqu’a la rupture, qui a été 
microphotographiée dans la fig. 9, en a. Ces filaments sont le 
plus souvent trés imparfaits, rudimentaires, n’ayant la valeur 
que de dispositifs transitoires entre des cellules en général mi- 
gratrices et qui ne paraissent que momentanément stabilisées. 
Mais dans certains cas, cet appareil filamenteux acquiert un 
développement parfait, qui se manifeste par l’existence du nodule 
de RANVIER-BIZZOZERO. 


Mais les filaments unitifs ne représentent qu’une partie et la 
moins importante de l’appareil filamenteux de la cellule malpi- 
ghienne. Ils se continuent 4 lintérieur du corps cytoplasmique 
avec un systéme de filaments intracytoplasmiques dont les uns 
tangentiels passent d’une cellule 4 l'autre, tandis que les autres 
prennent une direction circulaire, concentrique au noyau. Ces 
derniers sont absolument caractéristiques et se retrouvent forte- 
ment colorés par la fuchsine du trichrome de Mallory, dans la 
plupart des cellules d’aspect sarcomateux. Ce sont eux qui for- 
ment en b de la fig. 9, cette sorte de coque noiratre qui enve- 
loppe le noyau et pourrait étre confondue, sur la microphoto- 
graphie, avec un épaississement considérable de sa membrane. 
La méprise n’est pas possible sur la préparation 4 cause de la 
constitution fibrillaire de cet endoplasme et de ses affinités colo- 
rantes. C’est la une de ces « corbeilles filamenteuses périnucléai- 
res » (ou Faserkérbe des auteurs allemands) qui sont assez 
caractéristiques des cellules malpighiennes et nullement des 
cellules sarcomateuses. 


Un autre élément d’appréciation, plus important encore, pour 
établir la valeur histo-physiologique exacte de ces cellules, nous 
est fourni par leur mode d’évolution, dont le terme est la kérati- 
nisation compléte. Le noyau est en caryorrhexie ou parfois pré- 
sente des figures de mitoses atypiques avec transformation pyc- 
notique des chromosomes (c, fig. 4). Le cytoplasme a contours 
arrondis ou anguleux est fortement réfringent, 4 peu prés homo- 
géne, et d’une acidophilie tres marquée. Ces données suffiraient 
a elles seules pour caractériser l’évolution kératosique de ces 
cellules (a, b, c, fig. 10). Elles sont confirmées par leurs affinités 
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trés marquées pour I’acide picrique et pour certains colorants 
comme le rouge congo (MARTINOTTI). Nous avons employé aussi 
les réactions préconisées par SEMICHON, basées sur les affinités 
de la kératine pour les colorants acides nitrés, en particulier 


Fic. 10. — Trois cellules fortement acidophiles, kératinisées, avec noyau 
en pyenose a ou en caryorrhexie b, c, dans Vintérieur d’un lymphatique. 


l’aurantia, dans un mélange ot cette substance est associée a 
l’éosine et au bleu pour micrographie. Les cellules kératinisées se 
détachent en jaune clair brillant, aussi bien dans l’intérieur des 
vaisseaux lymphatiques, que lorsqu’elles ont émigré dans le 
conjonctif. 
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ts Ces éléments d’appréciation auraient suffi 4 eux seuls pour 
établir la nature malpighienne de cette infiltration 4 cellules 
polymorphes et souvent monstrueuses. Mais nous avons trouvé 
mieux encore. 


Si 


Fic. 11. — Ilot malpighien voisin de la surface, a, avec nombreux globes 
épidermiques parfois géants, polycentriques, b, envoyant dans la profon- 
deur des travées néoplasiques c, d, qui s’avancent vers les lymphatiques 
e, f, dont certains sont déja envahis, g, h, i. 


Dans un des derniers fragments examinés, il existait 4 la sur- 
face de la piéce, en pleine ulcération, des ilots de cellules épider- 
miques (a, fig. 11) renfermant de nombreux globes cornés. Ceux- 
ci atteignaient parfois de grandes dimensions (b) et étaient en 
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général parakératosiques. Leurs écailles cornées étaient souvent 
dissociées par les éléments de l’inflammation. 

De la bordure malpighienne de ces globes cornés partent des 
bourgeons cellulaires (c, d) qui ne tardent pas a entrer en contact 
avec les capillaires lymphatiques du voisinage (e, f) qu’ils en- 
vahissent (g). Ainsi se réalisent (h, i) des images du genre de 
celles que nous avons rencontrées dans les autres prélévements, 
4 distance de ce foyer d’épithélioma malpighien typique ou 
spino-cellulaire. Il représente trés vraisemblablement un _ ilot 
épidermique de régénération développé en bordure de Vulcération 
et ultérieurement cancérisé. 

C’est vraisemblablement de ce point qu’est partie l’invasion 
des cellules épithéliomateuses, qui ont suivi la voie lymphatique 
pour aller se répandre dans les réseaux de celle de bourgeon 
d’cedéme chronique, développé tout autour, au-dessus du tissu 
de cicatrice proprement dit. Ces cellules, en raison peut-étre de 
l’état chimique du milieu nutritif, paraissent avoir perdu, en 
grande partie, une des propriétés fondamentales de la cellule 
épithéliale qui est la « cohérence >», c’est-a-dire celle de se juxta- 
poser exactement les unes contre les autres, sans laisser entre 
elles des espaces libres pour le développement de substances inter- 
cellulaires. Incapables de se grouper en cordons massifs ou en 
travées continues, elles n’ont pu former des globes épidermiques, 
et se sont kératinisées isolément, soit dans les capillaires lym- 
phatiques, soit dans les mailles du tissu conjonctif qu’elles ont 
envahi secondairement. Comme elles ont rencontré une subs- 
tance fondamentale molle, en dégénérescence muqueuse, au sein 
d’une trame délicate, elles ont pu se développer librement, et 
pousser des expansions en tous sens, a la maniére des cellules du 
mésenchyme. 

Toutefois, en présence des monstruosités de ces éléments si 
polymorphes, il est difficile de ne pas se poser la question de 
savoir sion n’a pas affaire a un de ces cas qui ont été décrits 
sous le nom d’épithélio-sarcomes, et de se demander si certains 
de ces éléments ne sont pas réellement sarcomateux, soit quils 
aient été fournis par la participation des éléments conjonctifs 
du stroma, comme dans les cas observés par HANSEMANN et ses 
éléves, soit qu’ils résultent de la métaplasie conjonctive des 
cellules épithéliales d’origine épidermique, suivant la conception 
de P. Masson et de Peyron. La question se pose tout particulié- 
rement pour ceux de ces éléments d’allure sarcomateuse qui sont 
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arrivés A un degré d’atypie — ou de dégénérescence — tel, que 
les caractéres cytologiques permettant de les identifier sont 
totalement estompés. 

Cette hypothése, au premier abord, parait peu plausible, car il 
existe une série de formes intermédiaires reliant les plus typi- 
ques de ces cellules malpighiennes a celles dont l’aspect se rap- 
proche le plus des cellules sarcomateuses authentiques, comme le 
sont les grosses cellules monstrueuses isolées dans le stroma. 
Mais ce n’est la qu’une explication, qui ne saurait entrainer la 
certitude que le stroma n’a pas réagi et répondu aux irritations 
physico-chimiques du milieu par sa transformation en sarcome, 
dont les éléments s’intriqueraient 4 ceux de l’épithéliome. 

Nous croyons pouvoir répondre en toute certitude qu'il n’en 
est pas ainsi, et nous avons 4 l’appui de cette opinion deux or- 
dres d’arguments : 


1° arguments d’ordre topographique, & savoir que la réparti- 
tion des cellules d’aspect sarcomateux du stroma est déterminée 
par la répartition des capillaires lymphatiques. Dans la région 
oli ceux-ci sont bien développés, la trame conjonctive en est 
abondamment pourvue, dans le voisinage immédiat des vais- 
seaux envahis par l’épithélioma. Ce qui semble bien indiquer 
quil n’y a d’autres éléments néoplasiques du stroma que ceux 
qui y sont parvenus en s’évadant des lymphatiques — ou leurs 
descendants immédiats, peu nombreux d’ailleurs, car ces cellules 
paraissent douées d’un faible pouvoir de prolifération, de telle 
sorte que invasion est toujours relativement discréte. On pour- 
rait objecter peut-étre que la transformation maligne du stroma 
ne s’observe qu’au voisinage des cellules épithéliomateuses. Mais 
alors on devrait trouver des formes de transition entre les ¢lé- 
ments cellulaires normaux de la formation conjonctive et les 
cellules sarcomateuses les plus évoluées, ce qui n’est pas le cas. 
Les cellules monstrueuses voisinent avec des fibroblastes nor- 
maux, ou légérement hypertrophiés, comme ils le sont en général 
dans les tissus enflammés. 

De plus, dans les régions de ces masses conjonctives qui n’ont 
pas encore subi l’invasion de l’épithélioma, les cellules « sarco- 
mateuses » font totalement défaut. Il en est de méme dans les 
zones out la trame collagéne est plus condensée, dans le voisinage 
immédiat du tissu de cicatrice. La encore les éléments cellulaires 
de la formation conjonctive ne donnent aucun signe d’une acti- 
vité cellulaire préludant a leur transformation sarcomateuse. 
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2° arguments d’ordre cytologique, tirés du comportement de 
la trame conjonctive vis-a-vis des cellules néoplasiques. C'est 
avec raison que Rovussy et Leroux (1) ont insisté sur la valeur de 
cet argument. Il est essentiel pour préciser la disposition des 
fibres de la trame collagéne, de poursuivre son analyse sur. des 
préparations colorées électivement par les trichromes de Mat- 
LORY ou de Masson, soit par le picro-noir-naphtol, qui est encore 
plus électif. Ce n’est qu’avec l’aide de ces réactifs que l’on met 
bien en évidence la bordure collagéne, qui affecte le plus souvent 
l’aspect d’une membrane continue, et qui entoure trés exacte- 
ment toutes les cellules anormales situées dans le stroma. Si on 
a affaire a une cellule isolée (/, fig. 9), la bordure collagéne l’en- 
cadre totalement. S’il s’agit d’un groupe de cellules juxtaposées, 
la bande collagéne les entoure en bloc, extérieurement, s’inter- 
posant entre elles et les mailles du stroma, mais il n’y a jamais 
de fibres conjonctives entre elles, comme on le voit autour de 
b, c, d, dans la méme figure. On retrouve cette disposition en a de 
la figure 12, ot une cellule isolée est complétement entourée de 
sa gaine conjonctive, et en b ott plusieurs cellules sont a l’inté- 
rieur d’une gaine commune. On voit bien ici qu’il n’y a point de 
collagéne ni de précollagéne entre les diverses cellules de ce 
groupe. Cette double constatation permet d’établir que l’on n’a 
pas affaire & des cellules sarcomateuses. On sait, en effet, ainsi 
que Pun de nous l’a montré dans une communication ici-méme, 
en 1929, que les sarcomes fibroblastiques, c’est-a-dire développés 
aux dépens du tissu vasculo-conjonctif, peuvent étre distingués 
en fibrillogénes et afibrillogénes, distinction qui a été confirmée 
depuis par les recherches de GLAsuNOow (2). Dans les premiers, les 
cellules conjonctives anormales sont entourées d’un halo de pré- 
collagéne au sein duquel s’élaborent les tramules fibrillogénéti- 
ques (images de fibrillogenése) s’il s’agit d’une trame en forma- 
tion, ou bien d’une membrane collagéne complétement formée, 
chaque cellule étant entourée du collagéne élaboré par elle, au 
sein de son exoplasme. Or ici, les groupements cellulaires sont 
privés de fibrilles conjonctives entre leurs faces de contact réci- 
proque. Ces cellules ne sont donc pas fibrillogénétiques. D’autre 
part, quand on a affaire 4 un sarcome afibrillogéne, |’élément sar- 


(1) Roussy et Leroux. — A propos des épithélio-sarcomes. Bull. Assoc. 
Fr. Etude du Cancer, 1922, T. XI, p. 296. 

(2) GLasunow (M.). — Ueber die fibrillogenetischen Eigenschaften der Sar- 
come. Zeit, fiir Krebsforschung, 1931, T. 34, p. 661. 
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comateux se développe dans un stroma d’emprunt, c’est-a-dire 
dans le stroma préexistant ou palaostroma (GRYNFELTT et Cavu- 
pire) de la formation conjonctive envahie par lui. Cette trame 
peut étre mécaniquement distendue par l’'abondance des cellules 


Fic. 12. — Le picro-noir naphtol colore ici électivement les gaines colla- 
genes, autour des cellules néoplasiques isolées a ou groupées b, et la réac- 
tion de sclérose autour des lymphatiques envahis c¢, d, e f. On remarquera 
absence de collagéne entre les cellules accumulées dans leur lumieére. 


néoplasiques, mais les fibres conservent leur orientation géné- 
rale, et la trame son architecture primitive. Le comportement du 
stroma est tout autre ici, vis-a-vis des cellules anormales que l'on 
trouve dans le conjonctif, puisqu’on constate autour d’elles 
lexistence d’une sorte de cadre de réaction. Cette modification 
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du stroma au contact de ces cellules est du méme ordre que celle 
qui conditionne les membranes vitrées au contact des épithé- 
liums. Elles représentent de véritables cloisons de séparation 
entre le conjonctif et les éléments qui lui sont étrangers, c’est-d- 
dire, en l’espéce, les cellules épithéliales. L’existence d’une mem- 
brane conjonctive élaborée par le stroma autour des cellules 


Fic. 13. — Coupe transversale d’un capillaire lymphatique a, avec cellules 
tumorales fusiformes « en progression » contre sa paroi, coupées en long 
en b, en travers en c. La paroi déhiscente au-dessous de b a livré passage 
a deux cellules, dont Pune d, fusiforme, est en progression, autre e, sta- 
bilisée, a pris une forme étoilée. 


d’aspect sarcomateux indique bien que celles-ci sont traitées en 
étrangéres par le stroma, c’est-a-dire ne sont pas conjonctives, 
ni par leur origine mésenchymateuse, ni méme par une sorte 
(adaptation fonctionnelle et métaplasique (P. Masson) qui leur 
donnerait pour ainsi dire « droit de cité » dans le conjonctif. 
Cette réaction du stroma autour des cellules épithéliomateuses 
immigrées dans son sein est du méme ordre que celle qui ren- 
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force la trame conjonctive périlymphatique autour des capillai- 
res envahis par ces mémes cellules, comme on le voit en d, ¢e, [ 
de la fig. 12. 


Pour toutes ces raisons nous nous croyons autorisés A conclure 
que toutes ces cellules néoplasiques, quel que soit leur degré 
datypie et de dédifférenciation, sont ici des cellules malpighien- 
nes dégénérées. Nous les désignons sous le nom de cellules sar- 
comatoides pour rappeler leurs analogies de forme, avec celles 
que l’on considére comme les éléments caractéristiques de 
certains sarcomes. Cet aspect monstrueux si particulier tient 
peut-étre a l’état chimique spécial de leur milieu nutritif, mal 
irrigué (car les capillaires sanguins sont peu développés au-des- 
sus du tissu de cicatrice) et profondément infecté. C’est peut-étre 
la le facteur responsable de leur faible pouvoir de prolifération, 
et de la perte, ou tout au moins de l’atténuation, d’une des pro- 
priétés fondamentales des cellules épithéliales, la cohérence. Il est 
facile de le constater non seulement en ce qui concerne les cellu- 
les sarcomatoides isolées dans le stroma, mais surtout dans 
celles que l’on trouve dans les capillaires lymphatiques. Loin de 
se grouper toujours en amas, on les voit au contraire (fig. 13) 
cheminer isolément le long des parois, et c’est par cette sorte de 
« reptation » que se fait leur progression dans ces capillaires. 
On voit en b la section longitudinale d’une de ces cellules en 
migration, tandis qu’en c elle est coupée en travers. Elles revé- 
tent done parfois la forme de fuseaux, et c’est une forme de 
migration. Sous l’action de ces cellules, la paroi lymphatique 
céde parfois pour leur donner issue. C’est le cas, ici, au-dessous 
de la cellule b, ott la déhiscence de la paroi a donné issue a deux 
autres cellules, dont Vune d, fusiforme, est en migration et 
s’étire dans le sens de son axe de progression, tandis que l’autre, 
e, Stabilisée, envoie des pseudopodes en plusieurs directions et 
prend laspect étoilé des cellules conjonctives. 


Il se pourrait aussi que la consistance du milieu, particuliére- 
ment lache et en dégénérescence muqueuse, intervienne dans la 
réalisation de ce type cellulaire dit « polymorphe », qui caracté- 
rise cet épithélioma sarcomatoide. Il est bien différent par la forme 
et le mode de groupement de ses cellules de l’épithélioma fuso- 
cellulaire de Roussy et Leroux, ainsi nommé parce que la mor- 
phologie et l’arrangement de ses cellules rappelle ceux des cellu- 
les fusiformes des sarcomes dits fuso-cellulaires. Mais nous nous 
rallions complétement, au point de vue de Vinterprétation des 
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figures que nous avons observées, 4 l’opinion de ces auteurs, et 
avec eux nous estimons que, dans notre cas également, les cellu- 
les n’ont aussi qu’une ressemblance toute morphologique avec 
les cellules des sarcomes, et que, en réalité, au point de vue histo- 
physiologique, on doit les considérer comme épithéliales. Il ne 
saurait donc étre question d’un épithélio-sarcome, mais d’un épi- 
thélioma sarcomatoide, c’est-a-dire d’une tumeur de nature épi- 
théliale rappelant le sarcome par la forme de ses cellules et leur 
attitude au sein du stroma conjonctif. 


Discussion 


M. Brautt. —- Je demanderai 4 M. Grynfeltt de revenir sur sa 
description et de nous indiquer, d’une facgon plus précise, com- 
ment se comportent les éléments épithéliaux dans la partie la 
plus profonde de la tumeur. 


M. LEROUX... 


M. CaiLuiav. — Les projections qui viennent de passer sous 
nos yeux évoquent une néoplasie qu’il n’est pas habituel de ren- 
contrer dans le tissu épidermoide. Je demanderai done A 
M. Grynfeltt s’il n’existait pas dans l’épiderme, en bordure des 
lésions ou dans la tumeur, des théques nzviques et si le tissu 
était pigmenté de mélanine. L’appareil filamenteux caractéristi- 
que démontre bien Vorigine épidermique ; mais comme les fila- 
ments de Ranvier et d’Herxheimer n’apparaissent qu’en des 
zones trés limitées, comme les cellules tumorales sont le plus 
souvent isolées, on pourrait peut-étre envisager une tumeur 
nevo-carcinomateuse. 

L’aspect monstrueux de certains éléments, le fait que les mé- 
tastases sont exclusivement lymphatiques et respectent les vais- 
seaux sanguins ne sont pas défavorables 4 linterprétation d’un 
néoplasme succédant a un nevus ou a une ségrégation de cellu- 
les provoquée par une régénération maladroite de l’épiderme 
dans une cicatrice de brilure. 


M. Hocue. — Le fait étudié par M. Grynfeltt est des plus inté- 
ressants et montre un aspect trés net de la faculté pour les épi- 
théliums malpighiens d’affecter une morphologie variable et d’en 
imposer a premier examen pour des cellules fusiformes d’ordre 
conjonctif. 
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J’ai observé fréquemment des exemples de cette métaplasie, et 
je crois que le facteur le plus actif 4 considérer est le facteur ter- 
rain. Dans les cas de M. Grynfeltt, le terrain matriciel est un 
terrain cicatriciel de brilure, bourgeonnant, vascularisé, et riche 
en lymphatiques, avec intervalles gorgés de sucs plus ou moins 
modifiés. Les éléments néoplasiques ont envahi les tissus sous- 
jacents, a la fagon des cellules dans une culture ; ici, il y a 
comme une culture in vivo. 

Je crois bon, a propos de cette observation, d’en rapprocher ce 
que l'on constate dans la linite plastique, cette forme spéciale 
de cancer de l’estomac, ot l’on voit les cellules néoplasiques 
enserrées, comprimées dans la paroi fibreuse de lorgane, ayant 
perdu tout caractére épithélial. Ces cellules d’ailleurs conservent 
leurs propriétés, car si elles traversent la paroi stomacale et arri- 
vent dans un tissu non modifié, tel ’épiploon, ou le péritoine, 
elles se multiplient et forment des amas oti l’on reconnait nette- 
ment les cellules cylindriques originelles. 


M. Grynre_tt. — A M. Leroux, je répondrai que je suis : 
1° parfaitement d’accord avec lui, que la réaction conjonctive 
autour des cellules tumorales est bien le résultat des interactions 
qui s’exercent entre elles et le stroma, 4 condition qu'il soit bien 
entendu que les lamelles collagénes formant ces sortes de 
« vitrées » sont élaborées par le conjonctif. C’est lui qui fait les 
frais du substratum histologique de ce dispositif, dont le déve- 
loppement est sans doute influencé par les réactions chimiques 
qui s’établissent entre les cellules épithéliales et le milieu ot 
elles vivent, mais qui, au sens morphologique du mot, ne saurait 
étre considéré comme une simple sécrétion de ces derniéres. 

2° Il est vraisemblable que cette réaction collagéne est l’expres- 
sion histologique de la bénignité relative du processus. C’est ce 
que nous apprendra lavenir: l’amputation est encore trop 
récente (elle remonte 4 8 mois 4 peine) pour se prononcer dés 
maintenant. 


AM. Cailliau, je dirai que l'étude compléte et méthodique de 
’énorme cicatrice n’a pas été faite. Dans divers prélévements 
opérés sur la piéce, aprés l’opération, on n’a trouvé, en bordure 
de Puleération, ni cellules neviques, ni théques, ni éléments 
mélaniques, mais des lésions d’hyperacanthose trés accusées un 
peu partout, paraissant évoluer, en quelques points, en épithé- 
lioma spino-cellulaire. 
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A M. Brault, je répondrai que pour se faire une idée approxi- 
mative des proportions des deux catégories d’éléments en pré- 
sence — cellules tumorales et stroma conjonctif — il n’y a qu’a 
se reporter a la fig. 2, qui donne une vue d’ensemble assez exacte 
et permet de se faire une idée de la structure « moyenne » de ce 
tissu néoplasique. Ce « champignon » n’est autre chose, somme 
toute, qu’un bourgeon d’cedéme inflammatoire, en dégénéres- 
cence muqueuse, ott essaiment des cellules malpighiennes anor- 
males qui ont perdu leur propriété fondamentale de s’ordonner 
suivant le mode épithélial, et ott elles restent toujours dissémi- 
nées, isolément ou par petits groupes, dans les environs immé- 
diats des lymphatiques envahis. La ot ceux-ci manquent et dans 
les parties profondes du bourgeon plus fibreuses, il n’y a aucun 
indice de la transformation sarcomateuse du tissu conjonctif. 


| 


Considérations anatomiques 


sur le thymoblastome hassalien 
PAR 


L. CORNIL, J. OLMER et J. ALLIEZ 


La rareté des tumeurs dont on peut rattacher authentique- 
ment lorigine au tissu thymique, la difficulté de leur interpréta- 
tion histogénétique justifient l’intérét des études publiées durant 
ces derniéres années touchant la solution de ces deux problémes. 
En effet, une série de mémoires fondamentaux a été poursuivies 
parmi lesquels nous retiendrons surtout ceux de l’école américaine 
avec les travaux de Ewing et de Margolis, qui présentent une 
synthése de la question. Nous aurons l'occasion, dans cette 
communication, d’en rappeler les données essentielles 4 propos 
de l’étude d’un cas anatomo-clinique dont les caractéres histolo- 
giques présentent, pensons-nous, certaines modalités particu- 
liéres. 

La complexité du probléme est subordonnée pour une grande 
part a la discussion toujours pendante concernant lorigine des 
éléments du thymus. Si les classiques, parmi lesquels Hammar, 
admettent en effet l’origine mésenchymateuse des petites cellules 
thymiques et l’origine épithéliale des corpuscules de Hassal, 
Dustin a soutenu, dans une série de travaux minutieux basés sur 
des études morphologiques et expérimentales poursuivies surtout 
chez des anoures, une opinion diamétralement opposée : les cel- 
lules thymiques représentent en effet pour lui l’aboutissant, le 
terme ultime des cinéses des éléments d’origine épithéliale, tandis 
que les corpuscules de Hassal ne visent que des cellules conjonc- 
tives modifiées. 

L’individualité des tumeurs primitives du thymus est en effet 
indiscutablement subordonnée a la conception histogénétique 
des éléments constitutifs de cet organe. C’est pourquoi nous les 
voyons tour 4 tour classées dans le cadre des lymphosarcomes, 
dans celui des carcinomes ou des réticulomes. La confusion 
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la plus grande régne d’ailleurs souvent parmi les auteurs. Les 
travaux recueillis, francais pour la plupart, en particulier ceux 
de Paviot, Thiroloix et Debré, signalent surtout des tumeurs de 
type épithélial, avec des figures rappelant les corpuscules de 
Hassal. Les Allemands, au contraire, parlent surtout de sar- 
comes. 

Dans son traité, Ewing divise les tumeurs en deux groupes : 
les lymphosarcomes ou thymomes d’origine conjonctive et les 
carcinomes formés aux dépens du réticulum. Il leur adjoint en 
outre le sarcome thymique, qui dériverait du stroma conjonctif 
du thymus. 

Dans sa récente revue générale (juillet 1931), aprés un histo- 
rique d’ensemble des travaux parus sur la question, Margolis 
abandonne toute classification fondée sur lhistogenése et pro- 
pose le nom déja employé par Ewing de thymome pour toutes 
les tumeurs thymiques spécifiques. Les sarcomes du thymus 
engloberaient ainsi les formations néoplasiques dues au stroma, 
avec leurs diverses variétés : lymphosarcomes, fibrosarcomes. 

Il nous apparait que cette désignation comporte a la fois des 
arguments judicieux et des critiques évidentes. L’effort logique 
consiste en effet pour cet auteur 4 proposer un nom qui exclut 
toute interprétation histogénétique. Mais de 14 méme surgit la 
contradiction avec la thése qui différencie le thymocyte du lym- 
phocyte. Si, pour notre part, il nous apparait que la conception 
de Dustin est fondée sur des arguments trés solides, cette thése 
n’est pas méme discutée par Margolis. 

Sans exposer ici un projet de classification dont nous comp- 
tons reprendre d’ailleurs étude détaillée, il nous semble qu’il 
existe, et notre cas plaide en ce sens, des tumeurs particuliéres, 
spécifiques, dont la signature hassalienne constitue le caractére 
original et qui, 4 ce titre, méritent, en dehors de toute discussion 
histogénétique, le nom de thymoblastome hassalien. C’est une 
tumeur de ce genre qui s’apparente a celles rapportées par 
Paviot, Debré, que nous avons en vue dans notre étude. 

Cliniquement, voici l’observation réduite 4 ses traits essen- 
tiels : 


M. V..., 31 ans, sans antécédents pathologiques, est entré a l’hdpital 
dans le service du P* Olmer, le 26 mars 1931, pour une crise de 
dyspnée intense 4 début brusque qui fait songer un moment a pra- 
tiquer une trachéotomie. Cette crise était la seconde de méme type 
et était survenue au cours de manifestations pathologiques d’ordre 


| 
su 
éte 
av 
so 
et 
Li 
m 
A 
p! 
d’ 
n 
g! 
a 
n 
n 
s 
1 
] 


we 


LE THYMOBLASTOME HASSALIEN 695 


surtout respiratoire, qui avaient débuté un an auparavant et avaient 
été étiquetées « asthme ». De plus, depuis quelques temps, le malade 
avait remarqué un certain degré de dysphagie pour les aliments 
solides et une légére dysphonie. 

A l’examen, on est frappé par l’intensité de la dyspnée qui est lente 
et s’accompagne d’un sifflement serratique et de tirage sus-sternal. 
La cyanose de la face et de la partie supérieure du thorax est trés 
marquée, il y a une circulation collatérale développée, en pélerine. 
A ces éléments du syndrome médiastinal, l’auscultation ajoute la 
présence de condensation périhilaire : souffle bronchique, signe de 
d’Espine. De plus, on note un épanchement pleural gauche: une 
ponction exploratrice donne issue 4 un liquide hémorragique avec 
polynucléose abondante. A la région cervicale, les chaines ganglion- 
naires sont trés développées, a gauche surtout. On y trouve des gan- 
glions hypertrophiés, durs, mobiles, non douloureux : au-dessus de la 
clavicule gauche, ces ganglions constituent une tuméfaction qui 
atteint le volume d’une orange. Les autres zones ganglionnaires sont 
sensiblement normales. Pas de splénomégalie. 

La radiographie confirme l’examen clinique et montre une volumi- 
neuse masse tumorale dans le médiastin postérieur. I] y a un léger 
mouvement fébrile. Pas de signes des autres appareils. L’examen du 
sang révéle une réaction de Bordet-Wassermann négative. 

La numération globulaire montre : hématies, 5.300.000 ; leucocytes, 
10.300, et la formule leucocytaire: polynucléaires, 85 0/0, dont 
neutrophiles, 83 0/0; éosinophiles, 1 0/0; basophiles, 1 0/0; mono- 
nucléaires, 15 0/0, avec lymphocytes, 13 0/0 et moyens mono, 2 0/0. 

L’ensemble de ces signes: syndrome médiastinal, adénopathies 
cervicales, épanchement pleural, légére température, nous font pen- 
ser, malgré l’absence de prurit et d’éosinophilie, & une maladie 
de Hodgkin, diagnostic qu’infirmera la biopsie. 

C’est en effet de ’examen d’un ganglion prélevé a la région § sus- 
claviculaire gauche que nous avons pu conclure qu’il s’agit d’une 
métastase d’une tumeur dont on peut rattacher lorigine au tissu thy- 
mique et que nous décrirons ultérieurement. 

Le malade est envoyé au Centre anticancéreux, ot il subit un irai- 
tement radiothérapique. 

Ce traitement donne une amélioration manifeste. Mais les ganglions 
cervicaux persistent, quoique plus petits. Il n’y a aucune modification 
radiologique du médiastin, ’épanchement pleural n’est pas tari. Un 
nouvel examen du sang, en septembre 1931, montre une diminution 
de la polyglobulie et de la leucocytose : 


4.900 
La formule leucocytaire est peu modifiée : 
Polynucléaires neutrophiles .............. 82 0/0 


Polynucléaires cosinophiles . ............ 3.0/0 
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Les signes fonctionnels s’étant sensiblement atténués, le malade 
refuse de rester plus longtemps a l’hopital. On apprend quelque 
temps plus tard qu’il était mort chez lui, au cours d’une crise de dysp- 


née. Aucune autopsie ne put étre pratiquée. 


Cest l’étude attentive du ganglion prélevé par biopsie qui, 
avons-nous dit, permet de préciser l’origine de la tumeur. II] pro- 
vient de la région sus-claviculaire gauche ; au moment ou il fut 
enlevé, le traitement par les rayons X n’était pas commencé. Les 
préparations ont été colorées par Phématéine-éosine, le Giemsa, 
les trichromes (Masson, Vert Lumiére et Bleu Poirier), 


Examen histologique 


L’ordination ganglionnaire de la piéce a pratiquement disparu, 
en dehors d’une mince couche périphérique. A ce niveau, la cap- 
sule est le siége d’une sclérose abondante qui envoie ses prolon- 
gements a lintérieur. Ces productions conjonctives cloisonnent 
Pintérieur de la préparation et circonscrivent des plages dont 
l’aspect varie suivant les points examinés. Ces plages sont 
tantot constituées par des amas cellulaires sans limites nettes, 
d’apparence homogéne, 4 noyaux volumineux, de taille variable. 
Certains de ces noyaux sont nettement monstrueux. Leur forme 
est ovoide ou allongée suivant les points. Ils présentent un déli- 
cat réseau de linine, aux mailles duquel sont des grains de chro- 
matine poussiéreuse. Quelques éléments disséminés sont pour- 
vus de nucléoles. Des figures de mitose sont visibles ca et la. Les 
éléments cellulaires apparaissent suivant certains endroits sépa- 
rés par de fines fibrilles disposées en un fin réticulum, trés tenu 
qui parait en continuité avec la gaine collagéne de la travée néo- 
plasique. 

Tantot les plages sont formées d’éléments dont quelques-uns 
conservent parfois l’aspect précédent, mais dont la plupart sont 
dissociés. A ce niveau, les noyaux sont fortement basophiles, et 
nous les rencontrons a tous les stades de la dégénérescence pycno- 


tique. Tous ces éléments sont groupés A l’intérieur du fin réseau 
conjonctif déja signalé. 
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Fig. 2. — Thymoblastome 4 un grossissement moyen, 
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Dans lintérieur des zones compactes, se présentent des cavités 
pseudo-kystiques contenant un liquide séreux. 

D’autre part, a la fois dans les plages de cellules homogénes 
et dans les zones d’éléments dissociés, on note la présence en 
grand nombre de formations arrondies, de dimensions  varia- 
bles. Ces formations contiennent 4 leur intérieur une substance 


Fic. 3. — Thymoblastome 4 un fort grossissement. 


dégénérative intermédiaire entre l’hyaline et le collagéne, . ne 
prenant pas le muci-carmin. Cette substance anhiste est entou- 
rée d’éléments périphériques aplatis, imbriqués en bulbe d’oi- 
gnon, 4 noyaux plus ou moins allongés et parait en étre un 
produit de sécrétion. Il est & noter que cet aspect en cercles 
concentriques, qui rappelle le corpuscule de Hassal, affecte la 
structure du corpuscule jeune dans toute la préparation. En cer- 
tains points il n’y a plus trace 4 l’intérieur des corpuscules de 
vestiges cellulaires tandis que d’autres, moins nombreux, mon- 
trent des linéaments cellulaires 4 disposition également imbri- 
quée. 


( 
t 
I 
s 
é 


| 
| él 
n 
te 
bw q 
X 


LE THYMOBLASTOME HASSALIEN 699 


Dans quelle variété ranger cette tumeur ? Cette morphologie 
nous ferait porter le diagnostic de réticulo-sarcome, si nous 
n’avions la présence de corpuscules de Hassal jeunes. Ce sont ces 
éléments qui nous font rattacher au thymus lorigine de la 
métastase ganglionnaire. II s’agit, selon nous, d’une thymoblas- 
tome de type réticulaire. 

De telles tumeurs sont exceptionnelles. Dans les néoplasmes 
thymiques, indiscutables qui ont fait l’objet de publications, la 
présence de formations hassaliennes est inconstante. Quoique 
nous n’ayons pu démontrer dans notre cas, en l’absence d’autop- 
sie, ’identité des aspects ganglionnaires et de la tumeur médias- 
tinale primitive, il nous parait que la netteté des figures que nous 
avons rencontrées autorise l’interprétation que nous proposons. 
Quelle que soit l?opinion adoptée au sujet de Vhistogénése du 
thymus, lintérét doctrinal de tels cas nous parait étre considé- 
rable. Sans prendre position dans la question de lorigine, nous 
voudrions insister en terminant sur le caractére réticulaire mal- 
gré tout peu polymorphe présenté par cette tumeur, et sur I’as- 
sociation A ce tissu néoplasique d’éléments hassaliens non 
évolués. 


Butt. pu Cancer 1932. — T. XXI. 
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L’action de quelques substances 
hypogiycémiantes sur les cancers ulcérés 
de la peau 


PAR 


S.-F. GOMES DA COSTA (Lisbonne) 


Présenté par Me Laborde 


Nous avons montré dans des travaux antérieurs (1) que l’insu- 
line appliquée localement, deux fois par jour sur les cancers 
ulcérés de la peau, détermine la cicatrisation de Pulcére néopla- 
sique. Beaucoup d’autres observations ont confirmé depuis lors 
les résultats préliminaires que nous avons présentés. Nous avons 
jusqu’aujourd’hui 43 cas de cancer ulcéré de la peau dans les- 
quels nous avons fait l’application locale de linsuline. Nous pou- 
vons dire que cette substance a déterminé la cicatrisation des 
ulcéres néoplasiques dans presque la totalité des cas. 

L’insuline appliquée sur un cancer ulcéré de la peau, non ‘irra- 
dié, soit un cancer plano-cellulaire, soit baso-cellulaire, soit mixte, 
détermine non seulement la cicatrisation de lulcére néoplasique, 
mais aussi la régression du tissu cancéreux, car nous avons déja 
des malades dont les lésions se conservent cicatrisées depuis 12 
et 14 mois, sans aucun autre traitement. 

Nous avons déja publié les observations de quelques malades 
de cancer cutané soignés par Vinsuline soit en solution soit en 
pommade. Ci-contre, on peut voir la photographie (fig. 1) du 
malade qui a été le sujet de la premiére des observations que nous 
avons présentée dans la « Presse Médicale ». Cette photographie 
a été prise 74 mois aprés la cicatrisation de l’ulcére néoplasique 
(carcinome baso-cellulaire) que le malade présentait le janvier 
de 1931 dans la paupiére inférieure gauche. La cicatrisation se 


(1) C. R. de la Soc. de biol., 1931, t. 107, p. 85. — Journ. da Soc. de Cienc. 
Med., 1931, n° 4. — Presse Médicale, 1931, n° 84. — Tumori, 1932, Anno 
AVIII, fase. IL. 
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maintient encore parfaite. La fig. 2 montre la photographie du 
malade qui a été le sujet de la troisitme des observations que 
nous avions résumées dans le méme journal. II s’agissait d’un 
malade atteint de carcinome baso-cellulaire, uleéré de la peau de 


Fic. 1. — Photographie prise 14 mois aprés la cicatrisation de l’épithélioma 
la paupiére inférieure gauche. Guérison obtenue par un traitement a 
linsuline. 


la commissure interne de l’ceil gauche et de la peau voisine de la 
partie correspondante du nez. Cette néoplasie a été cicatrisée par 
Yapplication d’une pommade d’insuline (Fornet), de concentra- 
tion double de celle de la pommade usuelle du commerce. La cica- 
trisation se maintient parfaite depuis 11 mois. La photographie a 
été prise 9 mois aprés la fin de la cicatrisation. Nous publierons 


“4. 
i- 
IS : 
> 
Ps 
a 
2 j j 
~ 
Ss 
n 
) 


702 S.-F. GOMES DA COSTA 


dans un travail paraitre dans lArquivo de Patologia (de I'Ins- 
titut Portugais du Cancer), d’autres photographies de malades de 
cancer ulcéré de la peau cicatrisé depuis des mois par l’applica- 
tion de l’insuline. 

Actuellement, nous employons pour ces études T’insuline 


Fic. 2. — Epithélioma de la commissure interne de l’eeil gauche 
Cicatrisation obtenue par un traitement a l'insuline. 


concentrée a 200-300 unités cliniques par 5 cc., préparée en par- 
tant de linsuline Schering-Kahlbaum, ou la pommade d’insu- 
line brute (Fornet) concentrée a 0,2-0,5 gr. 30. 

En ce qui concerne les récidives des cancers de la peau préala- 
blement irradiés, soit par les rayons X, soit par le radium, |’appli- 
cation locale de l’insuline détermine aussi la cicatrisation des 
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ulcéres néoplasiques. Toutefois, en général, cette cicatrisation se 
fait dans un délai plus long ; dans des cas de cancers trés radio- 
résistants, il y a des malades dans lesquels la cicatrisation par 
linsuline ne se fait pas complétement. 

A ce sujet, nous voulons résumer ici une propriété trés intéres- 
sante que les cancers ulcérés de la peau acquiérent par l’applica- 
tion locale de Vinsuline. En décembre 1930, le Prof. F. Gentil a 
appelé notre attention sur une femme Agée de 30 ans présentant 
une néoplasie inopérable du sein gauche, avec lymphangite et 
nodules cutanés. Cette malade a été soumise aux rayons X. La 
premiére série d’applications a été faite en trois champs, a 50 cm. 
de distance foyer-peau ; dose totale, 900 R. pour chaque champ, 
par doses fractionnées en 20 jours ; filtre de cuivre de 0,5 mm., 
voltage 190 kilovolts et intensité 4 mA. (radiologiste : D" Bénard 
Guesdes). La réaction cutanée a cette forte application des 
rayons X n’a pas dépassé une simple épidermite, derme mis a 
découvert et de teinte rosée. En ce qui concerne la néoplasie, on 
peut dire que son état était resté stationnaire. Nous avons alors 
essayé l’action de l’insuline sur la vaste ulcération que présentait 
notre malade. Pendant les six semaines qu’a duré cette applica- 
tion, on a pu voir la cicatrisation de l’ulcération se faire rapide- 
ment et d’une facon trés particuliére. Ce n’était pas seulement 
une cicatrisation commengant par la périphérie et limitant de 
plus en plus l’étendue de l’ulcération, ainsi que nous l’avons noté 
dans des cas de cancers ulcérés de la peau ; mais il y avait en 
outre formation de petites zones d’épidermisation avec l’aspect 
de taches de cire, au milieu de l’ulcération. Six semaines aprés la 
fin de l’application de la premiére série d’insuline, Pulcére était 
trés réduit. Il n’en restait plus qu’une zone prés du mamelon. On 
acommencé alors une deuxiéme série d’applications de rayons X, 
qui ne s’est distinguée de la premiére que par la limitation de la 
dose 4 600 R., et par l’irridiation seulement en deux champs. Bien 
que cette dose fat plus faible, les résultats obtenus ont été bien 
différents : on a observé apparition de phlycténes, épidermite, 
destruction de quelques couches du derme et, en quelques points, 
un aspect noiratre. Nous avons été frappés par ce résultat et sur- 
tout par la disparition de tous les nodules néoplasiques. Nous 
avons fait une nouvelle série d’applications locales d’insuline et, 
4 mois aprés la fin de la derniére séance d’irradiations, on a fait 
une nouvelle application de rayons X. Celle-ci a été faite égale- 
ment en deux champs, mais avec 150 R. en chaque champ, les 
autres conditions (filtration, ete.) étaient les mémes. Le résultat 
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obtenu fut impressionnant : il s’est produit une nécrose de tout 
ce qui restait de la glande mammaire, avec formation d'une 
eschare trés épaisse. 


Nous avons pensé, d’accord avec le Prof. Gentil, que les faits 
que nous venons de résumer pourraient étre interprétés par une 
radiosensibilisation provoquée par l’application préliminaire d’in- 
suline. Depuis lors, nous avons réalisé beaucoup d’expériences 
sur les Lapins, en collaboration avec le D' Bénard Guedes, pour 
vérifier existence de cette radiosensibilisation et pour étudier les 
conditions qui en déterminent l’apparition ainsi que les possibi- 
lités de l’application au traitement des cancers cutanés de cette 
potentiation de l’action des rayons X par l’insuline. 


Cette partie de notre étude sera publiée en détail dans un autre 
travail ; mais, bien que quelques-unes de ces expériences soient 
encore en cours, des premi¢res séries de Lapins é¢tudiés 4 ce point 
de vue, nous pouvons conclure que certainement il y a une sen- 
sibilisation de la peau 4 Vaction des rayons X, provoquée par 
lapplication locale et préalable de l’insuline, soit en solution, soit 
- en pommade. L’injection d’insuline ne donne pas le méme résul- 
‘tat. D’autres expériences faites dans le sens de vérifier l’existence 
de cette sensibilisation par linsuline, vis-a-vis du radium, sont 
aussi en cours. 

La possibilité de Papplication au traitement des cancers cuta- 
nés de cette augmentation du pouvoir d’action des rayons X par 
Vinsuline est démontrée, par exemple, par lobservation suivante. 
I] s’agit d'une malade (inscription 7.203 de l'Institut Portugais 
@Ontologie) qui présentait en-juin de 1931, un cancer baso-cel- 
lulaire (anal. histol. n° 2.915 de VI. P.O.) ayant commencé son 
évolution dans Vaile gauche du nez et qui, peu de temps aprés, 
s’est développé trés rapidement dans la région naso-genniene cor- 
respondante (fig. 3). L’application d’insuline, deux fois par jour, a 
commencé le 18-VI-1931. Au commencement de cette application, 
la cicatrisation de Pulcére néoplasique s’est fait trés rapidement ; 
mais, peu a peu, cette cicatrisation est devenue beaucoup plus 
lente. 4 mois plus tard, il ne restait qu’une petite surface de 
0,5 em. de long par 2-3 mm. de large. La malade a da alors aban- 
donner le traitement pour des raisons accidentelles ; mais, quand 
elle est revenue a la consultation, la surface non cicatrisée se pré- 
sentait encore avec les mémes dimensions et le méme aspect. Nous 
avons commencé de nouveau l’application locale de l’insuline ; 
mais, en février 1932, cette surface non cicatrisée présentait encore 
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le méme aspect (fig. 4). On a fait alors l’application des rayons X 
avec la dose totale de 600 R. en des doses fractionnées de 100 R. 
(durée 51 minutes, distance foyer-peau 50 cm., filtre 1 mm. de 
cuivre, 190 KV., 4 mA.). Trois jours aprés la fin de cette applica- 
tion des rayons X, la cicatrisation ¢tait compleéte (fig. 5). Cette 


Fic. 3. — Epithélioma baso-cellulaire avant traitement. 


malade a présenté en méme temps une réaction inflammatoire 
trés violente de la peau de la région ot: l’insuline avait été appli- 
quée. Cette réaction inflammatoire est disparue complétement 
dans quelques jours et la cicatrisation se maintient parfaite 
depuis 4 mois. 

Il faut faire remarquer encore que normalement Tl’application 
des rayons X sur les cancers ulcérés de la peau a la dose totale 
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de 1.200 R. (dans les mémes conditions d irradiation que neus 
avons indiquées), dose que le D" Bénard Guedes a employée pour 
des malades semblables 4 I'l. P. O., ne détermine pas, en géné- 
ral, la cicatrisation des ulcéres néoplasiques. Des 12 malades de 


Fic. 4. — Epithélioma non cicatrisé aprés traitement insuffisant. 
Méme malade que figure 3. 


cancer ulcéré de la peau, soignés a l'Institut par l’application de 
rayons X, dans la dose totale indiquée (1.200 R.), un seul cancer 
s’est cicatrisé complétement. Nous avons encore beaucoup d’autres 
observations de malades qui démontrent cette potentiation de 
l’action des rayons X par l’application locale préalable de l’insu- 
line. Parmi celles-ci, il y a des observations de malades atteints 
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de cancers ulcérés de la peau résistants a l’action des rayons X 
et du radium, des récidives de cancers irradiés qui n’avaient pas 
été cicatrisés par Virradiation. Par contre, chez ces malades, la 
cicatrisation a eu lieu 4 la suite de irradiation par les rayons X, 


Fic. 5. — Cicatrisation rapide par traitement combiné de rayons X et d’insuline. 
Méme malade que figure 3. 


précédée par l’application de Vlinsuline. Ces cicatrisations se 
maintiennent complétes depuis des semaines. 

Pour obtenir ces résultats, il faut faire Vapplication locale de 
Yinsuline. deux fois par jour, au moins pendant 4-8 semaines. 
En outre, linsuline appliquée aprés lirradiation des cancers ulcé- 
rés de la peau par le radium, ou par les rayons X, accélére cer- 
tainement la cicatrisation des ulcéres néoplasiques. 
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lés 
Nous avons basé ces études de l’action locale de l’insuline dans ia 
les cancers ulcérés, sur les travaux de Rondoni (qui a injecté de ” 


Pinsuline a des animaux cancérisés), des auteurs qui ont confirmé 
les faits signalés par cet auteur et, surtout, sur les travaux de 
Warburg et de ses collaborateurs (études sur le métabolisme de 
la cellule cancéreuse). Nous savons aujourd’hui que les cellules 
néoplasiques exigent beaucoup d’hydrates de carbone pour se 
développer. L’insuline, étant une substance douée d’une forte 
action hypoglycémiante, déterminerait l'utilisation des hydrates 
de carbone par les cellules néoplasiques grace 4 un mécanisme 
différent de celui qui leur est habituel. L’insuline en application 
locale déterminerait peut-étre aussi une carence de ces composés 
dans la néoplasie ; c’est-a-dire, de mauvaises conditions pour le 
développement du cancer. Nous avons pensé que d’autres substan- 
ces également douées d’action hypoglycémiante pourraient, elles 
aussi, déterminer, par application locale sur les cancers ulcérés de 
la peau, la cicatrisation des ulcéres néoplasiques. 

Parmi les substances douées de cette action, la guanidine est 
trés intéressante au point de vue qui nous occupe parce que, 
d’aprés Collip, Lakanal et d’autres, l’insuline, étant un dérivé de 
la guanidine, serait un mélange de polipeptides et de nombreuses 
molécules de susbstances guanidiniques. En outre, au point de 
vue de la technique chimique, il est intéressant de rappeler que la 
purification, la précipitation de l’insuline et celle de la guanidine 
sont obtenues par l’emploi de susbtances identiques (l’acide dini- 
tronaphtolsulfonique, Frank, Stern et Nothmann, Kossel). 

L’action hypoglycémiante de la guanidine a été démontrée par 
Watanabe, Unhiel et Blaterwick, Bakucz, Hummel, etc. Nous 
avons essayé ce composé sous la forme de pommade a la _ concen- 
tration de 1/30. Nous croyons intéressant de rapporter que l’ap- 
plication de cette pommade sur un cancer ulcéré de la peau a 
déterminé la cicatrisation de Puleére néoplasique. Il s’agissait 
@une malade (inscription 7.104 de l'Institut Portugais d’Onco- 
logie) qui présentait le 5-II-1932 (fig. 6), un carcinome basocellu- 
laire (anal. histol., n° 3.253 de Pi. P. O.) ayant une évolution de 
7 mois. L’application de la pommade de guanidine a la concen- 
tration indiquée, a été faite 2 fois par jour. Le 28-III, Pulcération 
néoplasique était cicatrisée (fig. 7) et cette cicatrisation se main- 
tient encore parfaite aprés deux mois. 
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Beaucoup de dérivés de la guanidine, surtout des dérivés méthy- 
lés, ont été étudiés au point de vue de leur action hypoglycémiante 
par Bischoff, Sahyem et Long, par Kumagai et ses collaborateurs, 
par Gordon, Dubin et Corbitt, Noél Paton et Findlay, Weichardt 


Fic. 6. — Carcinome baso-cellulaire 
(examen histologique n° $252 de I'l. P. O.), (29-1-1932). 


et Schwenk, Fithner, Camin, Koch, ete. Les résultats les plus 
notables ont été obtenus par Frank, Nothmann et Wagner, qui ont 
découvert la décaméthyldiguanidine (Synthaline B), dont action 
antiglycosurique est bien connue. Nous avions déja montré (1) 
laction cicatrisante de cette substance dans un cas d’ulcére vari- 


(1) C.R. de la Soc. de biol., 1927, t. 96, p. 1335. 
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queux. Nous l’avons essayé aussi sur des cancers ulcérés de la 
peau qui n’avaient pas encore été irradiés, et nous pouvons dire 
que le synthaline, sous forme de pommade a 0,2/30, peut faire 
cicatriser de petites ulcérations néoplasiques de la peau. 


Fic. 7. — Malade de la figure 6. Cicatrisation de la néoplasie ulcérée de la peau 
par l’'application locale d’une pommade de guanidine concentrée a 1/30, 
(28 -3-1932). 


D’autres dérivés de la guanidine tels que l’acoine et l’agmatine 
ont été aussi essayés par nous. Ils se sont montrés inactifs sur 
les cancers ulcérés cutanés, probablement parce que leur action 
hypoglycémiante est trés faible. 

Nous avons étudié en outre l’action de quelques alcaloides de 
Yopium sur les cancers de la peau, puisque l’action hypoglycé- 
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miante de quelques principes actifs de opium était bien connue 
depuis les travaux de Kaufmann, Naunyn, V. Noorden, Lander- 
green, Petren, Holm, Ahlgren, etc. En résumé, on peut dire que la 
pommade de morphine a 0,1-0,2/30 a une influence nettement 
favorable sur l’évolution des néoplasies cutanées non_ irradi¢es. 


Fic. 8. — Carcinome mixte, plano et baso-cellulaire, de la joue. 


Par contre, des concentrations supérieures sont inactives, ou ont 
méme une action défavorable. 

Il faut faire remarquer que dans beaucoup de cas l’opium et 
de méme la morphine n’ont pas une action hypoglycémiante, mais 
au contraire une action hyperglycémiante (Cannon, Mc Iver et 
Bliss, Stewart et Rogoff, ete.). Cette inversion de l’action de la 
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morphine pourrait peut-étre expliquer aussi l’inversion des effets 
que nous avons observée sous l’action de petites doses et de doses 
plus grandes de cette substance sur la cicatrisation des cancers de 
la peau. Les observations de Danielson sur l’action simultanée 


Fic. 9. — Malade de la figure 8. Cicatrisation de la néoplasie ulcérée de la peau 


par l’'application locale d'une pommade de codéine concentrée A 0,25/30, 
(26-4-1932). 


de Vinsuline et de l’opium (pantopon) sont aussi intéressantes a 
ce point de vue. Il a observé aussi de I’hyperglycémie par l’action 
de petites doses de morphine. 

Nous avons étudié aussi l’action de la codéine, de l’héroine, de 
la thébaine et du phénanthréne sur les cancers de la peau. L’hé- 
roine, la thébaine et le phénanthréne se sont montrés inefficaces 
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sur les néoplasies cutanées ulcérées. Par contre, la codéine s’est 
montrée capable de cicatriser de petites ulcérations néoplasiques 
cutanées. Nous avons observé une malade (inscription 7.716 de 
l'Institut Portugais d’Oncologie) qui présentait le 15-4-1932 
(fig. 8), une petite ulecération néoplasique (carcinome plano et 
basocellulaire (anal. histol., n° 3.497 de VI. P.O.) de la région 
faciale droite. Nous avons essayé, sur cette petite ulcération néo- 
plasique, application locale (2 fois par jour) de la codéine sous 
la forme de pommade 4 la concentration de 0,3/30. Le 26-5-1932, 
(fig. 9), la ciecatrisation était compléte, et, aujourd’hui, un mois 
apres, elle se maintient encore parfaite. 


Nous croyons intéressant de faire remarquer que les résultats 
de nos observations sur les alcaloides de opium sont d’accord 
avec les relations trouvées par Ahlgren entre la constitution 
chimique de ces alcaloides et leur action hypoglycémiante. 
D’aprés cet auteur, cette action est liée 4 la présence d’une double 
liaison entre les atomes de carbone 7 et 8 de la molécule de ces 
dérivés du phénanthréne ainsi qu’a la présence d’un radical OH 
et atome de H li¢és & latome de carbone 6 (formules de 
Schépf). En effet, la morphine et la codéine, ayant dans leurs 
molécules ces particularités de constitution chimique, desquelles 
semble dériver l’action hypo-glycémiante, influencent favorable- 
ment, par leur application locale, l’évolution des cancers ulcérés 
de la peau. Par contre, Vhéroine et la thébaine ne possédant 
pas ces particularités dans leur constitution chimique, n’ayant 
done pas des propriétés hypo-glycémiantes, n’ont aucune influence 
favorable sur l’évolution des néoplasies cutanées ulcérées. 

L’action hypoglycémiante de lergotamine constatée par 
Nitzescu, Moretti, Buffano, Seidel, Bucciardi, Bouckaert et 
Schaus, Corbini, Genichiro, Coelho et Oliveira, Trincao, etce..., a 
été essayée également par nous sur les cancers de la peau. La 
pommade d’ergotamine jusqu’a la concentration de 0,2/30 a une 
influence nettement favorable sur l’évolution de ces néoplasies 
et peut déterminer la cicatrisation compléte de petites ulcéra- 
tions, ainsi que le montre l’observation suivante. Il s’agit d’une 
malade (inscription 6.919 de l'Institut Portugais d’Oncologie) 
qui présentait, le 15-1-1932 (Fig. 10) un carcinome basocellulaire 
(anal. histol., n° 3.200 de I'l. P. O.), uleéré, du dos du nez, ayant 
une évolution de 6 mois. L’ergotamine (Sandoz) a été essayée 
dans cette malade, sous la forme de pommade initiellement a la 
concentration de 0,1-0,2/30. La cicatrisation a commencé rapi- 
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dement. Deux semaines aprés, nous avons augmenté la concen- 
tration de la pommade jusqu’a 0,4/30. Cette nouvelle concentra- 
tion s’est montrée défavorable. La petite surface ulcérée qui 
restait encore aprés l’application de la pommade de concentra- 


Fic. 10. — Epithéliome baso-cellulaire du nez ; 
examen histologique n° 3200 de I'l. P. O., (14-1-1932). 


tion plus faible s’est agrandie et ainsi, nous sommes revenus A 
des concentrations plus faibles. Le 5-3-1932 (Fig. 11), la cicatri- 
sation était pratiquement compléte. A ce sujet, nous croyons 
encore intéressant de rappeler les observations de Rig6, Laszlo 
et Veszelszky, de Lesser et Kipf, etc... D’aprés ces auteurs, les 
petites doses d’ergotamine sont hypoglycémiantes ; par contre, 
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les doses plus grandes sont hyperglycémiantes ou n’ont pas 
daction sur la glycémie. Nous trouvons encore, dans cette 
inversion de laction de lergotamine sur la glycémie, l’explica- 
tion des actions des petites doses et des doses plus grandes de 
cette substance sur les cancers cutanés. 


Fic. 11. — Malade de la figure 10. Cicatrisation de la néoplasie ulcérée de la 
peau par l’application locale d’une pommade d’ergotamine concentrée a 
0,2/30 (5-3-1932). 


Ces observations confirment encore une fois l’hypothése origi- 
nelle d’ol nous sommes partis pour ces recherches. 

De ces études, nous croyons pouvoir conclure que les substan- 
ces hypoglycémiantes peuvent déterminer, par leur application 
locale, la cicatrisation des ulcéres néoplasiques cutanés, pourvu 


BuLL, pu Cancer 1932. — T. XXI, 47. 
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que les doses aient été bien déterminées et que leur pouvoir 
hypoglycémiant soit suffisamment accentué. Mais, en fait, 
aucune des substances étudiées par nous jusqu’ici ne nous sem- 
ble capable de remplacer l’insuline dans cette application et, 
surtout, en ce qui concerne la potentiation de l’action des rayons 
X. Nous étudions maintenant cette potentiation et celle provo- 
quée par d’autres substances hypoglycémiantes en rapport au 
radium. Pour ne pas trop allonger cet article, nous ne publions 
pas aujourd’hui‘les photographies de beaucoup de malades dont 
les observations démontrent quelques faits que nous avons 
résumés. Nous le ferons dans d’autres publications, ainsi que 
la description de quelques faits nouveaux que nous ¢tudions 
maintenant. 


(Institut Portugais d’Oncologie et Institut de Pharmacologie 
et de Thérapeutique de la Faculté de Médecine de Lisbonne.) 
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Le glutathion du sang des cancéreux. 
Dosages comparatifs 
avec les matiéres réductrices aprés hydrolyse 


acide (sucre protéidique) 
PAR 


R. TRUHAUT et E. G, MINOPOULOS 


(présentée par M. Ch. Sannié) 


Dans une communication faite ici-méme, lun de nous (1) a 
exposé les résultats qu’il a obtenus en dosant les matiéres réduc- 
trices du plasma des cancéreux aprés hydrolyse acide. I] a mon- 
tré comment ces résultats pouvaient étre appliqués au pronostic 
clinique. 

Par ailleurs, R. Hirsch (2) aprés Voegtlin et Thompson, Bie- 
rich et Kalle, Bierich, Rosembaum et Kalle, Lecloux, Vivario et 
Firket, a confirmé la diminution du taux de glutathion du sang 
des cancéreux ; les tumeurs de ces derniers semblant, selon cet 
auteur, fixer le tripeptide soustrait au reste de l’organisme. 

Voici la série des valeurs indiquées par Hirsch comme taux 
de glutathion réduit dans le sang des cancéreux (en milligram- 
mes par litre). 


277 — 275 — 270 — 252 — 225 — 184 — 260 — 260 — 224 — 
225 — 180 — 250 — 200 — 210. 


Il oppose 4 ces chiffres les suivants obtenus chez des_ sujets 
normaux : 


322 — 337 — 377 — 275 — 482 — 382 — 275 — 262 — 235 — 
330 — 335 — 277 — 245. 


Mais cet auteur n’a pas recherché systématiquement si la 


(1) Séance du 19 juin 1932. 
(2) Bulletin de l'Académie de Médecine, 1930, page 339. 
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diminution du glutathion était proportionnelle 4 la gravité du 
pronostic. 

La relation existant entre le taux des mati¢res réductrices 
aprés hydrolyse acide et les pronostics des cas de cancer, nous a 
amenés a rechercher si une relation semblable ne liait pas le glu- 
tathion sanguin et le pronostic chez les cancéreux, c’est-a-dire, si 
a Pélévation du taux des matiéres réductrices ne correspondait 
pas une diminution proportionnelle du glutathion sanguin. 

Avant d’exposer nos résultats, il est nécessaire d’insister sur la 
signification que l’on peut attribuer au dosage du glutathion. 

Nous avons utilisé la méthode de Tunicliffe : oxydation du 
glutathion réduit par Diode (N/100) en milieu trichloracétique a 
10 % avec l’empois d’amidon comme indicateur. On dose ainsi 
non pas seulement le gluthation, mais tout ce qui est extrait par 
Pacide trichloracétique et oxydable par Viode dans ces condi- 
lions. 


Technique 


Les conditions d’application de la méthode 4 Viode pour déter- 
miner la glutathionémie ont été les suivantes : Le sang recueilli 
chez les sujets 4 jeun par ponction veineuse sans stase s’écoule 
directement dans une éprouvette renfermant 20 cm* d’acide 
trichloracétique & 20 % de maniére a avoir une stabilisation du 
rapport glutathion réduit sur glutathion oxydé. 

Le volume de sang recueilli variait de 10 a 20 cm*, Aprés avoir 
agité, on filtre et on épuise le coagulum albumineux par Il’acide 
trichloracétique & 10 % jusqu’A disparition de la réaction au 
nitroprussiate de sodium en milieu ammoniacal. 

Cette réaction est effectuée en ajoutant a 1/4 de cm® de liqueur 
trichloracétique, un cristal de nitroprussiate de sodium puis, a 
la surface de la liqueur, sans mélanger, quatre a cing gouttes 
d’ammoniaque. En présence des composés sulfhydrilés, il se fait 
un anneau rouge a la surface de séparation. 

On note le volume total de liqueur trichloracétique ; ce volume 
pour vingt cm* de sang traité était, en général, aux environs de 
70 cm*. On fait sur cette liqueur le dosage & Viode N/100 en 
présence de 2 cm® d’empois d’amidon jusqu’a virage 4 une teinte 
légerement violacée. L’iode N/100 était évidemment préparé au 
fur et & mesure des besoins a partir d’une solution iodo-iodurée 
N/10 en iode (formule classique de Denigés). 

I’empois d’amidon utilisé était une solution a 2 % d’amidon 
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soluble dans une solution saturée de chlorure de sodium ; cette 
formule a l’avantage d’une conservation presque illimitée. . 

Soit N centimétres cubes d’iode N/100 utilisés. ‘ 

On fait alors un dosage témoin sur un volume d’acide trichlo- 
racétique 4 10 % égal au volume total de l’extractum. On obtient 
alors un certain chiffre N’. En général, pour 100 cm* d’acide 
trichloracétique 4 10 % additionnés de 2 cm*® d’amidon soluble 
a2 %, il faut 0,35 a 0,37 em® d’iode N/100 pour obtenir le virage. 

On fait la différence N — N’ et on calcule la quantité en milli- 
grammes de glutathion réduit contenu dans la prise d’essai. 

On multiplie alors par 3,07 (307 représentant le poids molécu- 
laire du glutathion si on lui attribue la formule tripeptidique : 
glutaminylcysteylglycine) le nombre de centimétres cubes d’iode 
N/100 trouvés. | 

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau suivant 
oll nous les avons présentés par ordre de taux croissant en gluta- 
thion. 


GLUTATHION REDUIT MATIERES REDUCTRICES 
(milligramn:cs par litre) (grammes au litre) 
— 145 4,29 
227 1,54 
253 2 
277 1,7 
297 1,08 
346 0,9 
\ 
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Nous ajouterons a ce tableau les chiffres de glutathion réduit 
de quelques malades pour lesquels nous n’avons pas eu parallé- 
lement le taux des matiéres réductrices : 


174 
237 
249 
249 
337 


Nous citons ces derniers pour rappeler ce fait connu de la 
diminution du taux de glutathion réduit chez les diabétiques 
avec augmentation du taux de la glycémie qu’il est intéressant 
de comparer avec la diminution du méme glutathion chez les 
cancéreux corrélative de l’augmentation d’un groupe de substan- 
ces qu’on a eu l’habitude de ranger parmi les sucres et qui déri- 
vent de l’hydrolyse des protides du plasma. 

Nous n’avons examiné que trois sangs normaux d’adultes, qui 
nous ont donné les valeurs suivantes : 


Nous n’avons pas multiplié les dosages chez les sujets nor- 
maux, la glutathionémie de ’homme normal étant bien connue 
et variant entre 350 et 500 milligrammes “%.. 

Que faut-il conclure de ces résultats ? 


1° Si nous les comparons a ceux obtenus par Hirsch avec la 
méme méthode, nous voyons qu’ils confirment en gros les siens : 
il semble y avoir une diminution dans le sang des cancéreux des 
matiéres extraites par l’acide trichloracétique et oxydables par 
liode en ce milieu. 

Nos résultats sont toutefois moins systématiques que ceux de 
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415 
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Hirsch et s’étendent sur une échelle beaucoup plus large puis- 
qu’ils partent de 134 pour atteindre 347, alors que ceux de Hirsch 
partent de 180 pour atteindre 277. 


2° Si nous considérons le tableau de comparaison des teneurs 
en glutathion avec le taux des matiéres réductrices aprés hydro- 
lyse acide, nous voyons qu’il est loin d’exister un parallélisme 
absolu entre leur augmentation et diminution respectives. 


En gros, toutefois, il semble exact de dire que des cancéreux a 
taux trés élevé en matiéres réductrices ont en général un taux 
en glutathion trés bas. 


(Travail de UInstitut du Cancer. — Directeur : P" G. Roussy.) 


Un fibrome de lintestin juxtapylorique 
chez une morue 
PAR 


L. THOMAS 


(Paraitra ullérieurement) 


La séance est levée A 18 h. 15. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 
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